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Streszczenie 
Ambulatoryjne monitorowanie ciśnienia tętniczego 
daje informację o  profilu całodziennego ciśnienia 
tętniczego, który może być podzielony na model ze 
spadkiem w nocy i bez spadku w nocy. W ostatnim 
czasie uznano, że nadciśnienie bez spadku ciśnienia 
w nocy daje zwiększone ryzyko dla układu sercowo
-naczyniowego i powikłań, w porównaniu z nadciś-
nieniem ze spadkiem ciśnienia w  nocy. Model ze 
spadkiem ciśnienia w  nocy tłumaczy się zmianami 
fizjologicznymi w  rytmie całodobowym, podczas 
gdy patomechanizmy nadciśnienia z brakiem spad-
ku w  nocy nie są w  pełni zrozumiałe. Uznaje się, 
iż jest ono wynikiem wielu czynników, takich jak: 
nadmierna aktywność układu nerwowego współ-
czulnego, czemu może towarzyszyć upośledzona 
reakcja układu nerwowego przywspółczulnego, oty-
łość, współistniejąca cukrzyca i syndrom metaboliczny. 
Ponadto, nieprawidłowości poziomów hormonów, 
takich jak melatonina, katecholaminy, hormony tar-
czycy i  przytarczyc powiązane są z  występowaniem 
nadciśnienia z brakiem spadku w nocy. Innym sze-
roko omawianym problemem jest obturacyjny bez-
dech senny i  jego wpływ na zmiany rytmu cało-
dobowego. Ponadto uważa się, że model z brakiem 
spadku ciśnienia tętniczego w  nocy spowodowany 
jest dysfunkcją w działaniu osi renina–angiotensyna. 
Niektóre badania wskazują na rolę nieprawidłowego 
spożycia soli w wyżej wymienionych patologii. Prze-
wlekła choroba nerek i  jej związek z nadciśnieniem 
bez spadku w nocy będą także opisane w poniższej 
pracy. Ostatni wzięty pod uwagę czynnik, to wpływ 
wieku na rozwój nadciśnienia tętniczego bez spadku 
w nocy. 
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Wstęp
Podwyższone ciśnienie tętnicze (BP, blood pressure) 
jest w ostatnich latach uważane za jeden z najważ-
niejszych czynników ryzyka chorób układu krążenia 
[1]. Nie dziwi więc fakt, iż powstało wiele badań nad 
patologią, powikłaniami i leczeniem nadciśnienia tęt-
niczego [2–4]. W tym przeglądzie autorzy niniejszej 
pracy skupią się nad patologią nadciśnienia, biorąc 
pod uwagę model ze spadkiem BP w  nocy i  bez 
spadku. Jest to jedna z najszybciej rozwijających się 
gałęzi zainteresowań w obszarze nadciśnienia tętni-
czego. Rodzaj całodobowego rytmu BP definiowany 
jest jako proporcja średniego nocnego spadku BP 
w  stosunku do średniej z okresu dnia. Jeśli wynosi 
mniej niż 10%, mówi się o nim, jako o modelu bez 
spadku w  nocy, a  jeśli wynosi 10–20%, określany 
jest, jako model ze spadkiem [1]. Wartości średniego 
nocnego spadku BP powyżej 20% średniej z okresu 
dnia określa się jako model nadmiernego spadku BP. 
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Zwiększenie zamiast zmniejszenia średnich wartości 
BP pomiędzy średnimi wartościami nocnymi i dzien-
nymi, zwany jest modelem odwrotnego spadku [5, 6].
Podział ten odnosi się zarówno do pacjentów ma-
jących prawidłowe BP oraz z nadciśnieniem. W celu 
zebrania informacji o nocnym spadku BP, przepro-
wadza się ambulatoryjne monitorowanie ciśnienia 
tętniczego (ABPM, ambulatory blood pressure moni-
toring). Gromadzone są dane z okresu 24 godzin, co 
można zwiększyć do 48 godzin w celu zwiększenia 
odtwarzalności wyników. Przyjmuje się, że ABPM 
ma większą wartość prognostyczną, niż pomiary BP 
w warunkach gabinetowych [7, 8]. Model ze spad-
kiem w  nocy tłumaczy się spadkiem fizjologicznej 
aktywności współczulnej i zwiększeniem przywspół-
czulnej aktywności w nocy [9]. Ta fizjologiczna zmia-
na pomiędzy aktywnością autonomicznego układu 
nerwowego (AUN) za dnia i  w  nocy związana jest 
z  jądrem nadskzyżowaniowym i  jego zdolnością do 
generowania rytmu całodobowego [10–12]. Z dru-
giej strony, model bez spadku w nocy związany jest 
z zaburzeniami i zakłóceniami rytmu całodobowego 
oraz z sytuacją, w której skutki prawidłowego rytmu 
całodobowego są zbyt słabe, aby zaistnieć w obliczu 
istniejącej patologii [12–21].
Autonomiczny układ nerwowy 
Pomimo wielu lat badań nad modelem z brakiem 
spadku BP w nocy nie istnieje jeden, klarowny me-
chanizm jego patologii. Uważa się, że AUN odgry-
wa główną rolę w  profilu nadciśnienia bez spadku 
w nocy [9, 13, 14, 22, 23]. W celu potwierdzenia 
takiej teorii dokonuje się pomiaru aktywności AUN 
i porównania go między pacjentami, u których nastę-
puje i nie następuje spadek BP w nocy [12–15]. Ist-
nieją techniki, które pozwalają na pomiar jedynie ak-
tywności współczulnego układu nerwowego (WUN) 
lub WUN i przywspółczulnego układu nerwowego 
(PUN) [12–15, 24–28]. Nowoczesna technologia 
medyczna oferuje bezpośrednie i pośrednie pomiary 
aktywności WUN [24–28]. Jedną z nich jest pomiar 
poziomu stężenia w moczu norepinefryny (NE), któ-
ra jest neuroprzekaźnikiem WUN [29]. Arita i wsp. 
znaleźli korelację pomiędzy nocnym spadkiem BP 
i stężeniem NE w moczu [15]. Korelacja ta sugeruje, 
iż spadek BP był związany ze zmniejszeniem ak-
tywności WUN [15]. Opisana metoda miała pewne 
ograniczenia, pierwszym z nich jest fakt, iż dostarcza 
informacji o ogólnej aktywności WUN bez informa-
cji na temat aktywności w  danych obszarach [30]. 
Należy zauważyć, iż miejscowa aktywność WUN 
może wzrastać, spadać lub nie wykazywać żadnych 
zmian w  różnych obszarach równocześnie. Moni-
torowanie lokalnej aktywności WUN konkretnych 
organów (takich jak serce, nerki, naczynia) może 
być użyteczne w  lokalizowaniu przyczyn i  definio-
waniu mechanizmu stępionego spadku BP w nocy 
[31]. Drugim ograniczeniem pośredniego pomiaru 
aktywności WUN za pomocą stężenia NE w moczu, 
jest jego zależność stężenia NE od jej oczyszczenia 
z  plazmy [29]. Grassi i wsp. przeprowadzili bada-
nie nad populacją z nadciśnieniem i odkryli ujemną 
korelację pomiędzy poziomem aktywności WUN, 
a  wielkością nocnego BP [14]. Zastosowali mikro-
neurografię, bezpośredni pomiar aktywności nerwów 
współczulnych mięśni [14] (ryc. 1).
Hojo i wsp. przeprowadzili badania, których celem 
było wykazanie korelacji pomiędzy zakłóceniami w ak-
tywności WUN i PUN przy użyciu analizy interwału 
R-R widma mocy [13]. Komponenty widma analizo-
wanego sygnału związane są z różnymi mechanizmami 
fizjologicznymi. Widmo mocy niskiej częstotliwości 
związane jest z  WUN, PUN oraz układem renina– 
–angiotensyna, podczas gdy widmo wysokiej często-
tliwości (HF, high frequency) odzwierciedla ośrodkową 
aktywność przywspółczulną na poziomie sercowym, 
a  stosunek widma niskiej częstotliwości do widma 
wysokiej częstotliwości stanowi wskaźnik równowagi 
współczulnej i nerwu błędnego na poziomie sercowym 
[13]. Autorzy odkryli dodatnią korelację u pacjentów 
z  nadciśnieniem pomiędzy stosunkiem mocy 24 h 
niskiej częstotliwości (LF, low frequency)/HF, a  pro-
centem redukcji nocnego skurczowego BP [13]. Wy-
niki wszystkich wspomnianych badań wskazywały rolę 
zmienionej aktywności WUN w występowaniu mode-
lu nadciśnienia bez spadku BP w nocy [13–15]. Pierw-
szy i drugi wynik pokazał związek pomiędzy nadmier-
ną aktywnością współczulną i  zmniejszoną redukcją 
BP w nocy, co korelowało z modelem nadciśnienia bez 
spadku BP w nocy [14, 15]. Trzecie badanie ukazało 
wpływ zaburzonej równowagi współczulnej i  nerwu 
błędnego na zmniejszoną redukcję nocnego BP [13]. 
Wyniki te wskazują na rolę nieprawidłowego rytmu 
całodobowego AUN na patogenezę modelu bez spad-
ku BP w nocy. Okamoto i wsp. przeprowadzili badania 
z pacjentami z idiopatyczną hipotonią ortostatyczną, 
którzy mieli niską i stałą aktywność współczulną [12]. 
Zasugerowali, iż koleją teorią patogenezy modelu bez 
spadku BP w nocy może być niezdolność do modulo-
wania aktywności współczulnej [12].
Hipotensja ortostatyczna 
Zmiany w posturze ciała (od horyzontalnych do 
wertykalnych) zmuszają nasz organizm do adaptacji 
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Figure 1. Mikroneurografia jest neurofizjologiczną, inwazyjną bezpośrednią metodą pomiaru aktywności elektrycznej pozazwojowych nerwów 
współczulnych. Zazwyczaj wykorzystuje się ją w celu wizualizacji i zarejestrowania aktywności nerwów współczulnych mięśni 
MSNA — aktywność nerwów 
współczulnych mięśnia 
RegE — elektroda rejestr.



















zmiennych warunków. Za te adaptacje jest odpowie-
dzialny autonomiczny układ nerwowy [32]. Dopro-
wadzające nerwy autonomiczne są aktywowane i wy-
wołują odciążenie baroreceptorów. Doprowadzający 
odpływ współczulny i zwężenie naczyń są następnie 
zwiększane w celu zwiększenia krwi powracającej do 
serca z krążenia wielkiego i utrzymania wartości BP 
[33]. Upośledzenie tego mechanizmu kompensacyj-
nego z powodu dysfunkcji autonomicznej powoduje 
hipotensję ortostatyczną [32]. Bardzo często u  pa-
cjentów z hipotencją ortostatyczną może rozwinąć się 
nadciśnienie w pozycji na wznak, które prowadzi do 
nadciśnienia bez spadku BP w nocy [34].
Otyłość
Szybko narastające rozpowszechnienie otyłości 
w  krajach wysokorozwiniętych stało się wielkim 
wyzwaniem dla nowoczesnego systemu opieki zdro-
wotnej [35]. Związek pomiędzy otyłością a nadciś-
nieniem jest dobrze znany zarówno jeśli chodzi 
o dorosłych, jak i o dzieci. Nadwaga jest godnym 
uwagi czynnikiem ryzyka rozwoju nadciśnienia 
[36]. Istnieje istotne podobieństwo pomiędzy me-
chanizmem nadciśnieniem wywołanym otyłością, 
a  przyczynami braku spadku BP w  nocy rozwa-
żanymi w  różnych badaniach [37–41]. Czynniki 
patologiczne zwiększonego BP u osób otyłych, które 
mogą odgrywać rolę w  upośledzonym spadku BP 
w nocy obejmują: aktywność WUN, którą sugeruje 
się, jako kluczową, zmienione funkcje nerek, wzrost 
hormonów spowodowany otyłością, dysfunkcja 
śródbłonkowa oraz zmiany w  strukturze naczyń 
[16]. Ponadto, otyłość, zwiększony współczynnik 
BMI, tłuszcz trzewny oraz obwód szyi są najczęst-
szymi ustalonymi czynnikami ryzyka wystąpienia 
obturacyjnego bezdechu sennego [42].
Aktywność współczulnego układu nerwowego 
Zmiany aktywności autonomicznego układu 
nerwowego mogą być istotne dla stępionej redukcji 
nocnego BP [9, 13, 14, 22, 23]. Badania dostarcza-
ją dowodów na aktywację WUN u otyłych pacjen-
tów oraz tych, u których ma miejsce wysoka liczba 
przyjmowanych kalorii [43, 44]. Wysoka aktywność 
mięśni WUN została wykryta za pomocą metod mi-
kroneurograficznych (bezpośrednie dowody) [43]. 
Stężenie plazmy norepinefryny oraz wzrost obrotu 
metabolicznego norepinefryny w tkankach obwodo-
wych korelowało dodatnio z poziomem przyjmowa-
nia kalorii (dowody pośrednie) [44].
Otyłość może prowadzić do zwiększonej aktywno-
ści układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAAS, 
renin–angiotensin–aldosterone system), hiperinsuli-
nomii, upośledzonej wrażliwości baroreceptorów 
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oraz zwiększonego przepływu wolnych kwasów tłusz-
czowych i  poziomu adipocytokinów [43, 45–47]. 
Czynniki te uznawane są powodujące zwiększoną 
aktywność współczulną [48–51]. U modeli zwierząt 
z wysokim przyjmowaniem tłuszczów i węglowoda-
nów nastąpił istotny wzrost BP z powodu zwiększo-
nej czułości obwodowych receptorów alfa-1 i beta-
-adrenergicznych [52]. Analogiczne wyniki zostały 
stwierdzone w badaniach u ludzi, gdzie BP u otyłych 
pacjentów po jednym miesiącu farmakologicznej 
blokady receptorów alfa- i  beta- adrenergicznych 
było wyraźnie bardziej zredukowane niż BP szczu-
płych pacjentów [53]. Zauważono również, że oty-
łość brzuszna powoduje większą aktywację WUN niż 
otyłość obwodowa, czy podskórna, chociaż powód 
tej różnicy pozostaje nieznany [54].
Mechanizmy nerkowe 
Równowaga fizjologiczna diurezy i  wydalania 
sodu z moczem jest zakłócona u pacjentów otyłych 
[55]. Zatrzymanie sodu u  pacjentów otyłych jest 
spowodowane głównie zwiększoną reabsorpcją sodu 
w  nerkach, co powoduje nadciśnieniową regulację 
natriurezy ciśnieniowej [56]. Nadmierna waga może 
być również związana ze zmianami histologicznymi 
w rdzeniu nerkowym, które uciskają kanaliki nerko-
we, redukują ich przekrój, co powoduje wydłużenie 
czasu przeznaczonego na reabsorpcję sodu [57].
Zaobserwowano dodatnią korelację pomiędzy po-
ziomami aktywności reniny plazmowej, angiotensy-
nogenu plazmowego, angiotensyny II, aldosteronu, 
a  czynnikiem otyłości [58, 59]. Niezależnie od re-
tencji płynów i  sodu, można wyjaśnić tę korelację 
tłuszczem, który otacza nerki i  generuje ciśnienie 
wywołujące wydzielanie reniny [57].
Leptyna
Leptyna uznawana jest za pośrednika w aktywa-
cji WUN [56, 60]. Ilość jej wydzielania z  tkanki 
tłuszczowej pozostaje w bezpośredniej proporcji do 
masy tkanki tłuszczowej [47]. Po przejściu przez ba-
rierę krew-mózg, leptyna łączy się z  podwzgórzem 
i pniem mózgu, gdzie tłumi głód i stymuluje WUN 
[61]. Aktywacja WUN pojawia się, aby pośredniczyć 
we wzroście BP wywołanym przez leptynę, ponie-
waż po ogólnej adrenergicznej blokadzie alfa i beta 
wcześniejszy wpływ leptyny na zwiększenie BP jest 
zlikwidowany [62]. Ten hormon peptydowy odgrywa 
wielką rolę w modulowaniu produkcji melanokortyn 
w ośrodkowym układzie nerwowym [63]. Aktywność 
leptyny stymuluje przejaw proopiomelanokortyny 
w podwzgórzu, co z kolei bezpośrednio zwiększa pro-
dukcję hormonu stymulującego melanocyty (MSH, 
melanocyte stimulating hormone) [63]. Wpływy blo-
kady receptorów MSH-3 i  MSH-4 na szczury są 
podobne do tych obserwowanych podczas blokady 
adrenergicznej alfa i beta [64]. Wydaje się, iż układ 
4 receptorów proopiome–lanokortyna–melanokor-
tyna jest konieczny dla podniesienia BP wywołanego 
przez lektynę [65].
Cukrzyca i syndrom metaboliczny 
Pacjenci chorujący na cukrzycę są także narażeni 
na większe ryzyko rozwoju nadciśnienia bez spad-
ku BP w  nocy [17, 66]. Spallone i wsp. pokaza-
li, że pacjenci chorujący na neuropatyczną cukrzy-
cę typu 2 mają stępiony spadek BP w  nocy [67]. 
Tę samą korelację stwierdzono u pacjentów z cukrzy-
cą typu 1 z autonomiczną neuropatią [17]. Sugeruje 
się, że zmniejszona niemiarowość zatokowa wyjaśnia 
wpływ autonomicznej neuropatii na zmniejszony 
spadek BP w  nocy. Zmniejszona niemiarowość za-
tokowa powoduje zwiększoną pojemność minutową 
serca [67]. Rozwój nadciśnienia u pacjentów z opor-
nością insulinową i hiperinsulinemią wyjaśnia się an-
tydiuretycznym wpływem insuliny, aktywacją WUN, 
upośledzoną wazodylatacją uzależnioną od śródbłon-
ka, wpływem insuliny na rozwój mięśni gładkich na-
czyń oraz zwiększoną reakcją na endogeniczne nerwy 
zwężające naczynia [68]. Insulina ma także wpływ 
na nerki, co objawia się zwiększoną reabsorpcją sodu 
[69]. Powiązany wpływ opisanych nieprawidłowości 
jest obecny w cukrzycy i przyczynia się do modelu 
nadciśnienia z  brakiem spadku BP w  nocy, który 
często diagnozujemy u takich pacjentów [41].
Oporność insulinowa jest zasadniczym mecha-
nizmem syndromu metabolicznego (MS, metabolic 
syndrome) oraz wcześniej opisanego nadciśnienia wy-
wołanego opornością insulinową [70]. Tartan i wsp. 
ukazali, iż wysoki wynik MS przewidywał BP zwią-
zane z brakiem spadku w nocy [71, 72]. Hiperury-
kemia jest sugerowana, jako sygnał dla klinicysty, aby 
zintensyfikować inspekcję kontroli BP [18]. Analiza 
ryzyka wykazała, iż hiperrurykemia jest czynnikiem 
ryzyka rozwoju nadciśnienia związanego z  brakiem 
spadku BP w nocy [18].
Hormony
Hormon tarczycy 
Istnieje silny związek pomiędzy wahaniem po-
ziomu hormonów tarczycy w  surowicy a  występo-
waniem chorób układu krwionośnego [73]. Wolna 
trijodotyronina bezpośrednio wpływa na komórki 
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mięśni gładkich jako środek rozszerzający naczynia, 
a wolna tyroksyna wywołuje rozluźnienie tętniczek 
oporowych mięśni szkieletowych [74–76]. Nie-
doczynność tarczycy może powodować upośledzenie 
wazodylatacji mięśni, dysfunkcję śródbłonka, hiper-
cholesterolemię związaną ze zmniejszeniem podat-
ności aortalnej i jest także uznawaną za czynnik ry-
zyka dla miażdżycy tętnic [62, 77–81]. Piąte badanie 
z  Tromsø, które objęło 5872 pacjentów wykazało 
niewielki, choć istotny, dodatni związek pomiędzy 
zakresem hormonu stymulującego tarczycę w serum 
a poziomami BP [82]. Chociaż wyniki sugerowały, że 
hormony tarczycy odgrywały rolę w regulowaniu BP, 
nie brały pod uwagę potencjalnej korelacji pomiędzy 
poziomami hormonów a  nadciśnieniem z  brakiem 
spadku BP w nocy. Ten rodzaj korelacji był odnoto-
wany w innym badaniu, które wskazywało na stop-
niową niezależną ujemną relację pomiędzy pozioma-
mi wolnej trijodotyroniny, a ryzykiem nadciśnienia 
bez spadku BP w nocy [72, 74].
Związek pomiędzy niedoczynnością gruczołu 
tarczowego, a nadciśnieniem z brakiem spadku BP 
w  nocy, może być spowodowany wpływem hor-
monów tarczycy na współczulny układ nerwowy, 
prawdopodobnie poprzez regulację funkcji receptora 
adrenergicznego oraz ich gęstości [83–85]. Liczba re-
ceptorów beta adrenergicznych zostaje zmniejszona, 
przez co dochodzi do wzrostu reakcji alfa adrener-
gicznych, co może spowodować wzrost ogólnoustro-
jowej oporności naczyniowej [86]. Prawdopodobnie 
dysfunkcja śródbłonka powiązana z  upośledzeniem 
tarczycy odgrywa ważną rolę w występowaniu prze-
wlekłego nadciśnienia tętniczego [87].
Parathormon 
W  badaniu przeprowadzonym przez Kanbay 
i wsp. 190 pacjentów podzielono na 2 grupy: pa-
cjenci, u których następuje spadek BP w nocy i pa-
cjenci, u których nie następuje spadek BP w nocy. 
Analiza dostarczyła dowodów na to, iż druga grupa 
miała wyższe poziomy parathormonu (PTH, pa-
rathyroid hormone), iloczynu fosforanu i  wapnia 
× fosforan [88]. Odkrycia te sugerują korelację 
pomiędzy wyższymi poziomami PTH i fosforanu 
u pacjentów z nadciśnieniem z prawidłowym me-
tabolizmem mineralnym i  wskaźnikiem filtracji 
kłębuszkowej > 60 ml/min, a  zwiększonym ryzy-
kiem posiadania modelu nadciśnienia z  brakiem 
spadku BP w nocy [88].
Pierwotna nadczynność przytarczyc jest skorelo-
wana z wysokim występowaniem nadciśnienia [89]. 
Badanie przeprowadzone przez Fliser i wsp. ukazało, 
iż u  zdrowych ochotników podostre podawanie fi-
zjologicznych dawek ludzkiego parathormonu 1.34 
wywołuje wzrost BP [90]. Podawanie parathormo-
nu 1.34 spowodowało wzrost zjonizowanego wap-
nia oraz wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia 
w płytkach krwi [90]. Mechanizm wzrostu BP może 
wynikać ze zwiększonego poziomu PTH, co powo-
duje wzrost wewnątrzkomórkowego zjonizowanego 
wapnia w naczyniowych komórkach mięśni gładkich 
[91, 92]. Badania przeprowadzone przez Feldsteina   
i wsp. ukazały niezależną dodatnią korelację pomiędzy 
poziomem zjonizowanego wapnia, a  ryzykiem wy-
stąpienia modelu z brakiem spadku BP w nocy u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek bez dializy [93].
Funkcja PTH w  patogenezie nadciśnienia bez 
spadku BP w nocy może być związana z bezpośred-
nim wpływem na wydzielanie reniny [19]. Ponadto, 
u pacjentów z pierwotną nadczynnością przytarczyc 
występowała podniesiona reakcja presyjna, jak to zo-
stało ocenione w próbie z norepinefryną [19]. Akty-
wacja RAAS i zwiększona wrażliwość na norepinefry-
nę może przyczynić się do występowania nadciśnie-
nia oraz uczulenia naczyń na czynniki presyjne [19].
Inne hormony
Melatonina jest związana z  regulacją BP [94]. 
Osoby, u których nie występuje spadek BP w nocy 
mają upośledzone nocne wydzielanie melatoniny 
w porównaniu do osób, u których występuje spadek 
BP w nocy [95]. Wpływ melatoniny na profil cało-
dobowego BP może wynikać z  jej bezpośredniego 
wpływu na tętnice obwodowe z  powodu przeciw-
utleniającego charakteru melatoniny oraz jej interak-
cji z  kompleksem kalmoduliny Ca2+ w  komórkach 
mięśni gładkich i  śródnabłonka, co obniża poziom 
Ca2+ [94]. Badania przeprowadzone przez Lusardiego 
i wsp. wykazały, że przyjmowanie egzogennej mela-
toniny może zmniejszyć BP [96]. Melatonina może 
zmieniać napięcie mięśniowe w AUN [71].
Regulacja BP jest także związana z  kortyzolem 
i katecholaminami [97, 98]. Upośledzenie całodobo-
wego rytmu BP zostało odnotowane u  pacjentów 
z zespołem Cushinga i guzem chromochłonnym [93, 
99, 100]. Badania przeprowadzone przez Krzyżanow-
ska i wsp. wykazały korelację pomiędzy występowa-
niem niedoczynności przysadki, a nieprawidłowym 
całodobowym BP [101].
Układ renina–angiotensyna–aldosteron
Wewnątrznerkowy RAAS jest hiperaktywny u pa-
cjentów z  idiopatycznym nadciśnieniem tętniczym 
[102]. Stymulowanie RAAS powoduje zwiększone 
zatrzymanie sodu i  wody. W  konsekwencji, taka 
stymulacja zwiększa objętość krwi. Ponadto, gdy 
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Tabela I. Aktywność reniny w osoczu (PRA, plasma renin activity) u pacjentów wrażliwych na sól i odpornych na sól, pozio-
my aldosteronu w osoczu (PALD plasma aldosterone) i angiotensyny II w osoczu (PAngII) zostały zmierzone w ostatnim dniu 
etapów badań nad wysokim i niskim spożyciem soli. Stłumienie PRA, PALD, PAng II wywołane przez wysokie spożycie soli 
było słabsze u pacjentów WS. Zaadaptowano z [109]
Wrażliwi na sód (N = 9) Odporni na sód (N = 14)
Wysoki poziom soli Niski poziom soli Wysoki poziom soli Niski poziom soli 
PRA [ng/ml] 0,6 ± 0,2* 2,3 ± 0,9* 0,4 ± 0,2 3,0 ± 0,7
PALD [pg/ml] 70,3 ± 16,3* 252,2 ± 46,0* 55,0 ± 18,1 271,0 ± 51
PAng II [pg/ml] 42,8 ± 10,9 81,6 ± 17,0 40,1 ± 15,8 82,1 ± 14,6
* p < 0,05
RAAS jest hiperaktywny, występuje wzrost oporno-
ści w naczyniach obwodowych [103]. Eksperymenty 
przeprowadzone głównie na szczurach wykazały, że 
podwyższony wewnątrzkomórkowy poziom sodu 
w neuronach aktywuje RAAS w mózgu [104]. An-
giotensyna II podawana do tętnic kręgowych wywo-
łuje aktywację współczulną i reakcje presyjne [105]. 
Westcott i wsp. uznają główną rolę aldosteronu w ak-
tywacji ośrodkowego układu nerwowego, ale to od-
krycie wymaga dalszych badań [49].
Spożycie soli
Seria badań udowodniła istotność roli spożycia 
soli i zatrzymania sodu, jako czynników ryzyka nad-
ciśnienia i  obecnie uznawane jest to za wiedzę po-
wszechną [106–108]. Na przestrzeni lat koncepcja 
wrażliwości na sól została ustalona w  wyniku ob-
serwowania różnorodnych reakcji na spożycie soli. 
Spowodowała ona podzielenie pacjentów na dwie 
grupy: wrażliwych na sól (WS) i odpornych na sól 
[109, 110]. Wrażliwość na sól została udowodnio-
na, jako ważna również w  przypadku nadciśnienia 
typu ze spadkiem BP w nocy i bez spadku w nocy 
[111]. Chociaż odkryty został wpływ spożycia soli 
na całodobowy rytm BP, dokładne mechanizmy nie 
są nadal jasne. W grupie pacjentów z nadciśnieniem 
pierwotnym w reakcji na dietę z wysokim spożyciem 
soli (HSD, high salt diet) pacjenci wrażliwi na sól 
z zachowanym nocnym spadkiem BP stali się pacjen-
tami bez spadku BP w nocy, czego nie zaobserwowa-
no w grupie pacjentów odpornych na sól (OS) [111, 
112]. Ponadto, w innym badaniu ograniczenie sodu 
znacznie zmniejszyło nocne BP wyłącznie w grupie 
wrażliwej na sól [111]. Potencjalne ścieżki modeli 
z brakiem spadku BP w nocy wywołanego spożyciem 
soli są następujące: zwiększona wydajność WUN, 
zmieniona funkcja nerek i zmniejszone hamowanie 
RAAS, upośledzona funkcja śródbłonka oraz czynni-
ki sprzężenia genetycznego [113–115].
Badania oceniające korelację pomiędzy wysokim 
spożyciem soli a aktywacją WUN wykazały, iż stęże-
nie norepinefryny w plazmie (PNEC, plasma norepi-
nephrine concentration), pośredni wskaźnik aktywnoś-
ci WUN, było podwyższone i znacznie wyższe u pa-
cjentów WS w porównaniu z osobami odpornymi na 
sól [79]. W obliczu wzrostu PNEC, nocne wpływy 
rozbudzenia WUN mogą być także zwiększone przez 
niedostateczne wydzielanie noradrenaliny w moczu, 
które u pacjentów WS przyjmujących HSD pozosta-
je niezmienne podczas nocy, a  zwiększone w porze 
dnia [112]. Spożycie soli wpływa na RAAS i hemo-
dynamikę nerkową [112].
W tabeli I ukazano, że poziom aldosteronu w pla-
zmie i stłumienie aktywności reniny w plazmie było 
niższe w grupie WS niż w grupie OS [109].
Badanie przeprowadzone w dużej grupie Afrykań-
czyków ukazało dodatnią korelację pomiędzy wy-
dzielaniem się sodu w moczu w nocy, a poziomem 
nocnego skurczowego obniżenia BP [116]. Zmniej-
szona zdolność do wydzielania sodu, która miała 
miejsce u pacjentów WS, połączona z HSD wywo-
łała przeciążenie sodem podczas dnia i spowodowała 
stępiony spadek BP w nocy [59]. Nocny wzrost BP 
stanowił mechanizm kompensacyjny, który zwiększył 
ciśnienie natriurezy [79]. Ponadto, pacjenci z pier-
wotnym nadciśnieniem i  modelem bez spadku BP 
w  nocy w  trakcie leczenia hydrochlorothiazydem, 
lekiem zwiększającym wydzielanie sodu w  moczu, 
wykazywali znaczne obniżenie zarówno nocnego 
skurczowego BP, jak i  rozkurczowego BP, podczas 
gdy efekt ten nie był zaobserwowany u osób ze spad-
kiem BP w nocy [117]. Badanie przeprowadzone nad 
polimorfizmem G927R substratu 1 receptora insu-
lin może pomóć w zrozumieniu związku pomiędzy 
HSD, WS i brakiem spadku BP w nocy u niektórych 
pacjentów [115].
U  heterozygotycznych nosicieli G972R IRS-1, 
wysokie spożycie soli w dzień spowodowało znaczny 
wzrost poziomu insuliny i insulinooporności [115]. 
Obydwa mechanizmy zostały uznane, jako niezależ-
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ne prognostyki i czynniki ryzyka braku adekwatnego 
nocnego spadku BP [68, 69]. Ponadto, tak jak prze-
widywano u  heterozygotycznych nosicieli, podczas 
przyjmowania HSD częściej rozwijało się nadciśnie-
nie bez spadku BP w nocy [115].
Przewlekła choroba nerek 
Istnieje wiele badań, w których nerki opisane są, 
jako organ istotny w  regulacji BP, a  ich rola w pa-
tomechanizmie rozwoju nadciśnienia jest kluczo-
wa [118–120]. Według National Kidney Foundation 
(NKF), zwiększony poziom BP może być konse-
kwencją lub przyczyną przewlekłej choroby nerek 
(CKD, chronic kidney disease) definiowanej, jako 
obecność przez 3 miesiące lub dłużej, przynajmniej 
jednego z następujących kryteriów: uszkodzenia ne-
rek lub/i GFR < 60 ml/min/1,73 m2 [121]. Pośród 
264 pacjentów z CKD biorących udział w badaniu 
przeprowadzonym przez Fedecostante i wsp., prawie 
wszyscy (97,8%) mieli nadciśnienie [122]. Badanie 
to pokazało także związek pomiędzy występowaniem 
CKD, a modelem nadciśnienia z brakiem spadku BP 
w nocy. Wskazało, iż CKD miało bezpośredni wpływ 
na całodobowy profil BP [122]. Odkrycie to było 
zgodne z  wcześniejszym badaniem przeprowadzo-
nym przez Farmera i wsp., który odnotował częstszą 
przewagą braku spadku BP w nocy u osób z CKD, 
niż u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem [123]. 
Występowały także związki pomiędzy pogorszeniem 
funkcji nerek, a wzrostem modelu z brakiem spadku 
BP w  nocy [123]. Nadciśnienie tętnicze jest także 
powszechne u pacjentów po transplantacji nerek (do-
tyka 60–80% z nich) [124]. Silnym wyznacznikiem 
modelu nadciśnienia bez spadku BP w nocy u tych 
pacjentów jest wskaźnik oporu nerkowego w badaniu 
Dopplera [125].
Wrażliwość na sól (kontrolowana przez nerki) jest 
potencjalnym mechanizmem wywołującym model 
nadciśnienia bez spadku BP w nocy [126]. Wysoka 
wrażliwość na sól była odpowiedzialna za zmniejszo-
ny spadek BP w nadciśnieniu pierwotnym, a ograni-
czenie spożycia soli zmieniło model bez spadku BP 
w nocy na model ze spadkiem [111, 127]. Według 
badania przeprowadzonego przez Fujii i wsp. w typie 
nadciśnienia bez spadku BP w nocy i wrażliwością na 
sól, zostaje zakłócony całodobowy rytm natriurezy 
[77]. Kimura i wsp. zasugerowali, że zarówno spadek 
wydzielania sodu w nerkach u pacjentów z CKD oraz 
nadciśnienie przy BP wrażliwym na sól miały wpływ 
na zmiany całodobowe BP [128].
Związek pomiędzy CKD a  nadciśnieniem może 
być powiązany z aktywacją układu renina–angioten-
syna [129]. Aldosteron jest związany z nadciśnieniem 
poprzez swój wpływ na wzrost BP, zwłóknienie serca 
i uszkodzenie naczyń [130].
Zmiany metaboliczne w  CKD są przyczyną 
zwapnienia ścian tętnic i są związane ze zwiększoną 
miażdżycą tętnic [124]. W rezultacie, obserwuje się 
sztywność tętnic, co prowadzi do rozwoju wysokiego 
BP [9].
Zaburzenia snu
W  kilku badaniach wykazano, że sen wysokiej 
jakości jest sugerowany jako kluczowy dla modelu ze 
spadkiem BP w nocy [131]. Zmiany nocnego BP po-
zostają w bliskim związku z fazami snu [132]. Wiele 
lat temu Portaluppi i wsp. dokonali dogłębnej analizy 
tej kwestii w osobnym badaniu [132]. Najwyższa re-
dukcja nocnego BP występowała w fazie najgłębszego 
snu, co odpowiada 3 i  4 fazie snu charakteryzują-
cymi się wolnymi ruchami gałek ocznych, podczas 
gdy w  1 i  2 fazie NREM oraz fazie snu, w  której 
występują szybkie ruchy gałek ocznych (REM, rapid 
eye movement) BP było znacznie wyższe [16, 132]. 
Ośrodkowe kierowanie mechanizmem oddychania 
oraz oscylacje oddychania były również bezpośrednio 
związane z nocnymi zmianami BP [132]. W trakcie 
głębokiego snu NREM oddychanie staje się regu-
larne i obserwuje się spadek BP i tętna [132]. Nie-
regularne oddychanie, okresy bezdechu, hiperkap-
nia, spadek saturacji tlenem są charakterystyczne dla 
1 i 2 fazy snu NREM i REM, co powoduje pobudze-
nie i wzrost BP [132, 133]. Szczegółowe badania nad 
tymi mechanizmami może stanowić klucz do zrozu-
mienia związku pomiędzy kilkoma zakłóceniami snu 
oraz modelu z brakiem spadku BP w nocy.
Poziom stresu i jakość snu 
Niektóre badania ukazały związki pomiędzy słabą 
jakością snu i upośledzonym rytmem całodobowego 
BP [79, 134]. Inne ukazały, że zakłócenia snu zwięk-
szają aktywność WUN i mogą powodować stępiony 
spadek nocnego BP [135]. Odnotowano przyczy-
nianie się zaburzeń lękowych związanych ze stresem 
do obniżonej jakości snu [79]. Badanie pacjentów 
cierpiących na zaburzenia związane ze stresem po-
urazowym wykazało związek pomiędzy występowa-
niem i  ciężkością tego zaburzenia, a brakiem spad-
ku BP w nocy [136]. Obiecujące wyniki uzyskano 
w chińskim badaniu kohortowym, gdzie zestawiono 
odpowiednie skale oceny stresu i  jakość snu [Skala 
Postrzeganego Stresu (PSS) i  Kwestionariusz Jako-
ści Snu Pittsburgh (PSQI)] oraz typ nocnego BP 
[79]. Proporcja osób bez spadku BP w nocy, poziom 
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norepinefryny i epinefryny były wyższe u pacjentów 
z wyższymi wynikami PQSI i PSS, co potwierdziło, 
że stres i  słaba jakość snu mogą być wiarygodnymi 
czynnikami stanu nadciśnienia z brakiem spadku BP 
w nocy. pomimo tego, iż pozostają na tym polu kon-
trowersje [137]. Łagodny przerost gruczołu krokowe-
go, stan, w którym występują zakłócenia snu i odda-
wanie moczu w nocy, pozostają również w związku 
z modelem bez spadku BP w nocy [138]. Jednakże, 
w tym scenariuszu klinicznym, głównie nocne odda-
wanie moczu, a następnie wzrost wydzielania wazo-
presyny argininowej może mieć bezpośredni wpływ 
na wahanie nocnego BP [139].
Obturacyjny bezdech senny 
Obturacyjny bezdech senny (OBS) jest powszech-
nym zaburzeniem charakteryzującym się powtarzają-
cą się zapaścią górnych dróg oddechowych w trakcie 
snu, czego wynikiem są nawracające epizody bezde-
chu. Nawet łagodny OBS może objawiać się przej-
ściową hipoksemią i hiperkapnią, zaburzeniem regu-
larnego snu, zwiększoną wydajnością WUN oraz wa-
haniami BP wewnątrz klatki piersiowej. Upośledzony 
spadek nocnego BP został odnotowany u 48–84% 
pacjentów z OBS i  był związany z  ciężkością OBS 
[140, 141]. Ostatnie badania wykazały również 3% 
wzrost średniego BP tętniczego na wzrost o  1 jed-
nostkę wskaźnika desaturacji tlenowej (liczba satu-
racji tlenowych > 3% na godzinę szacowanego czasu 
snu) [142]. Główne czynniki w  przypadku chro-
nicznie zwiększonego BP to: hipoksemia i wydajność 
WUN [74, 93, 142]. Ponadto, skutki te utrzymują 
się nawet po usunięciu czynnika hipoksemicznego 
z powodu zmienionej kontroli autonomicznej [143]. 
Potencjalny mechanizm tłumaczący utrzymywanie 
się tych skutków obejmuje nieprawidłową funkcję 
odruchu baroreceptora oraz upośledzoną wrażliwość 
odruchów na bodźce chemiczne [20, 21, 144]. Chen 
i wsp. zasugerowali rolę endoteliny (ET) w  aktyw-
ności pobudzonych odruchów na bodźce chemiczne 
wywołanye hipoksemią. Badania funkcjonalne od-
kryły chemiczne działanie pobudzające ET [145]. 
Przewlekła hipoksemia zwiększa objawianie się re-
ceptora ET A i preproendoteliny w kłębku szyjnym, 
a tym samym zwiększa aktywność chemoreceptorów 
[146]. Zmiany w średnim BP od bezdechu do okre-
sów wentylacji pozostają w  odwrotnej korelacji do 
wieku [16]. Tłumaczy to, dlaczego ciężki element 
bezdechu w OBS jest odpowiedzialny za brak spadku 
BP w nocy wyłącznie u młodych pacjentów, podczas 
gdy zaburzenia snu są jaśniejsze u osób, u których jest 
brak spadku BP w nocy i cierpiących na OBS [86]. 
Wolf i wsp. omówili kilka czynników mających 
miejsce w  przypadku występowania modelu z  bra-
kiem spadku BP w nocy: upośledzona wazodylatacja 
uzależniona od śródbłonka, przytępione wytwarzanie 
tlenku azotu, stres tlenowy, zwiększone stężenie asy-
metrycznej dimetyloargininy w  plazmie, zwiększone 
poziomy L-selektyny, cząsteczka 1 adhezji komór-
kowej naczyń, cząsteczka 1 wewnątrzkomórkowej 
adhezji oraz zapalenie niskiego stopnia [147]. Badania 
pokazują, że terapia ciągłego dodatniego BP dróg po-
wietrznych (CPAP, continuous positive airway pressure) 
i boczna faryngoplastyka redukują nocne BP i znacz-
nie zwiększają występowanie modelu ze spadkiem BP 
w  nocy u  pacjentów z  OBS [148–150]. Procedury 
leczenia ukazują ważność OBS w wyzwalaniu rozwoju 
modelu z brakiem występowania spadku BP w nocy. 
Starzenie się
Wiek jest następnym czynnikiem omawianym 
w kontekście występowania nadciśnienia bez spadku 
BP w nocy. Staessen i wsp. opublikowali analizę, któ-
ra pokazała, że liczba osób z brakiem spadku cieśnie-
nia w nocy zwiększa się z wiekiem [151]. U pacjen-
tów w podeszłym wieku, całodobowy rytm snu i czu-
wania zmienia się z powodu doświadczania mniejszej 
ilości snu wolnofalowego, a  częściej występujących 
okresów czuwania [152]. Występowanie nadciśnienia 
bez spadku BP w  nocy u  pacjentów w  podeszłym 
wieku może być także spowodowane zmniejszoną 
aktywnością nerwów współczulnych oraz upośle-
dzoną równowagą pomiędzy aktywnością nerwów 
współczulnych i  przywspółczulnych [135]. Kohara 
i wsp. zasugerowali, że miażdżyca tętnic może mieć 
udział w osłabieniu AUN [153]. Ponadto, badanie 
przeprowadzone z pacjentami z OBS ukazało, iż wy-
stępowanie modelu bez spadku BP w nocy w grupie 
pacjentów w podeszłym wieku utrzymywało się na 
wyższym poziomie niż w grupie młodszej [86].
Wnioski 
Wiele różnych czynników bierze udział w rozwoju 
nadciśnienia. Jego patogeneza związana jest ze zmia-
ną w aktywacji AUN na przykład zakłóceniem rów-
nowagi współczulnej i przywspółczulnej oraz zmia-
nami w układzie hormonalnym. Czynniki ryzyka dla 
rozwoju nadciśnienia to: podeszły wiek, otyłość, cu-
krzyca, przewlekła choroba nerek i obturacyjny bez-
dech senny. Korelują one również z występowaniem 
całodobowego rytmu BP bez spadku w nocy. Innym 
ważnym czynnikiem jest zbyt silna reakcja na spo-
życie soli. Podział nadciśnienia na typ ze spadkiem 
i brakiem spadku BP w nocy jest istotny klinicznie. 
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Osoby, u których nie występuje spadek BP w nocy 
są narażone na większe prawdopodobieństwo zda-
rzeń związanych z  układem sercowo-naczyniowym 
i mają gorsze ogólne rokowanie. Dokładny mecha-
nizm upośledzenia całodobowego modelu BP nie jest 
w pełni zrozumiany i z racji jego znaczenia w związku 
z podwyższonym ryzkiem ogólnym potrzebne są dal-
sze badania.
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